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 成熟した筋細胞の核は再び分裂増殖することはない。しかし,筋細胞は損傷から再生する能力
 を持ち,また適切な運動刺激等により肥大し得る。このような筋の生理的適応現象はサテライト
 細胞が担っていると考えられている。サテライト細胞は成体において筋原性への単一分化能
 (monopotency)をもった唯一の筋前駆細胞的な細胞集団であると考えられてきた。しかし近年,
 骨格筋に由来する多分化能(pluripotency)を有した細胞の存在が報告されている。すなわち骨
 格筋には成体幹細胞(adultstemcell)と呼べる未熟な細胞が存在することが明らかになって
 きた。しかしその生理的機能は明らかでない。
 骨格筋において細胞の未熟さの制御に関与する因子として発生過程で重要な機能を果たす転写
 因子Pax7とmsx1に注目した。Pax7はサテライト細胞の前駆細胞からサテライト細胞への特
 異化に機能することが示唆されている。またmsxlは筋細胞において分化抑制や脱分化,多分
 化能の獲得に働く。そこで我々は成体骨格筋の再生過程において未熟細胞の骨格筋への分化の方
 向付けを行う因子としてPax7が,未熟細胞の維持や増殖を行う因子としてmsx1が関与してい
 るという作業仮説をたてた。成体骨格筋に存在する未熟細胞が再生過程に動員されればこの2因
 子の発現が変動すると考えられる。そしてその発現を経時的に見ることによりこれら未熟細胞の
 生理的動態を調べることができると考える。そこで本研究は成体骨格筋再生過程におけるPax7
 とmsx1の発現を経時的に追うことを目的とする。
 リアルタイムPCRと免疫蛍光染色を用いて成体マウス骨格筋から単離した細胞においてPax
 7とmsx1の発現を調べた。また成体マウス骨格筋に伸張性収縮によって筋損傷を引き起こしそ
 の再生過程においてPax7とmsx1の発現をリアルタイムPCRと免疫蛍光染色を用いて調べた。
 結果,invitroの実験において分化にともないPax7の発現が減少することが確認された。また
 分化過程を通して,未熟細胞と思われる丸いコンパクトな形態の細胞にmsx1の発現が見られ
 た。invivoの実験においては筋損傷3日目にPax7の発現が増加し始め5日目にピークを示す
 傾向が見られた。これに対しmsxlは筋損傷3日目に発現が増加すると同時にピークを示しそ
 の後減少する傾向が得られた。そして組織染色より,再生過程においてPax7は筋間質と基底膜
 内に,またmsx1は筋間質に限られ発現が見られた。以.上から成体骨格筋再生過程にPax7と
 msx1が関与していることが示され,これら2因子の発現動態から筋間質に存在する未熟細胞が
 再生過程に動員されることが示唆された。
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 審査結果の要旨
 成熟した筋細胞の核は再び分裂増殖することはない。しかし,筋細胞は損傷から再生する能力
 を持ち,また適切な運動刺激等により肥大し得る。このような筋の生理的適応現象はサテライト
 細胞が担っていると考えられている。しかし近年,骨格筋には成体幹細胞(adultstemcell)
 と呼べる未熟な細胞が存在することが明らかになってきたが,成体骨格筋中での存在が明らかに
 なった未熟細胞が再生過程に関与するかは特異的なマーカーが確立されていないため不明である。
 著者は骨格筋における,細胞の未熟さの制御に関与する因子として発生過程で重要な機能を果
 たす転写因子Pax7とmsx1に注目した。つまり成体骨格筋の再生過程において未熟細胞の骨格
 筋への分化の方向付けを行う因子としてPax7が,未熟細胞の維持や増殖を行う因子として
 msx1が関与しているという作業仮説をたて,成体骨格筋に存在する未熟細胞が再生過程に動員
 されれば,この2因子の発現が変動すると考えた。そしてその発現を経時的に見ることにより,
 これら未熟細胞の生理的動態を調べることができる。
 このことから本研究は成体骨格筋再生過程におけるPax7とmsx1の発現を経時的に追うこと
 を目的とした。リアルタイムPCRと免疫蛍光染色を用いて成体マウス骨格筋から.単離した細胞
 においてPax7とmsx1の発現を調べた。また成体マウス骨格筋に伸張性収縮によって筋損傷を
 引き起こし,その再生過程においてPax7とmsx1の発現をリアルタイムPCRと免疫蛍光染色
 を用いて調べた。
 その結果,～ηソノ1'ηの実験において,筋分化にともないPax7の発現が減少することが確認さ
 れた。さらにmyog・enesisにおいてPax7がMyoD,myog・eninより早い段階で消退する様子が
 観察された。またmsx!はmyogenesisを通して,未熟細胞と思われる丸いコンパクトな形態の
 細胞に発現が見られた。これらから,Pax7の発現はmyogenesisに関わることが示され,
 MyoDのヒ流で作用していることが示唆された。またmsxiはより上流の未熟な段階で作用し
 ていることが示唆された。1nソivoの実験においては,筋損傷3日目にPax7の発現が増加し始
 め,5日目にピークを示す傾向が見られた。これに対しmsx/は筋損傷3日目に発現が増加す
 ると同時にピークを示し,その後減少する傾向が得られた。さらに組織染色より,再生過程にお
 いてPax7は筋間質と基底膜内に,またmsx1は筋間質に限られ発現が見られた。以上の結果か
 ら成体骨格筋再生過程にPax7とmsx1が関与していることが示され,これら2因子の発現動態
 から筋間質に存在する未熟細胞が再生過程に動員されることが示唆された。
 骨格筋は優れた再生能を有してはいるが,骨格筋組織の脂肪化や線維化が確認されており,臨
 床でも問題となっている。成体幹細胞の概念を考慮し,骨格筋再生現象を捉え直した本研究はこ
 うした問題を解決する糸口になると期待される。さらには,成体幹細胞を利用した治療が試みら
 れている再生医学の分野にも,重要な基礎的情報を提供できると考えられ,学位論文に値するも
 のと評価する。
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